
)

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研 究 科 ･ 専攻

学 位 論 文 題目

【41 】

北 村 寅 男)
きた むら ため お

薬 学 博 士

薬 博 第 15 号

昭 和 35 年 9 月 27 日

学 位 規 則 第 5 条 第 1 項 該 当

薬 学 研 究 科 薬 学 専 攻

ナ ンテ ン N andina dom estica T IItJN B . 第 3 級 塩 基

D om esticine の液安- アルカ リ金属による開裂反応の研究
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論 文 内 容 の 要 旨

液安- ナ トリウムによる D iphenyl ether を構 成 するエーテル型酸素結合の開裂反応に関する研究には

すでに多 くの報告があり, 最近富田教授およびその協力者は B iscoclaurine 型塩基について本反応を応用

し数多 くの B is 型塩基の構造を決定した. その後, 同教授等は種々の化合物について液安- アルカリ金属

による M ethylenedioxy 基ならびに M ethoxyl基の開裂反応を行ない一速の研究を進めている｡ しかしな

がら一方 A porphine型塩基に関する本反応の研究には A yer,T aylor の Bulbocapnine についてのただ一例

が過去の文献にみられるのみであり, 著者は当研究室におけるこれらの一連の研究の一部としてナンテン

N andina dom estica T HUNB . の第 3 級主塩基である D om esticine(Ⅰ) および 0 -M ethyldom esticine(ⅠⅠ)につ

いて液安- アルカリ金属による M ethylem edioxy 基の開裂反応を行ない,その結果 A porphine 核 (A )の 9

--位または10位のいずれの方向に本開裂反応が進行するかを解明し, さらに( I )および (Ⅲ)の M ethoxyl

基が本反応においていかなる変化を受けるか否かについても検索する目的で本研究に着手 し, 以下に記述

するような新知見を得た｡
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〔1〕ナンテンおよびシロナンテンの第 3 級塩基の抽出および含有塩基の比較

ナンテン N andina dom estica T HtTNB. およびシロナンテ ン N andina dom estica ∀ar. leucocarpa

M A X IN O の根部および茎部, ならびに果実についてそれぞれ第 3 級塩基の抽出を行ない両者の比較 を 行

なった｡ その結果, 両ナンテン共主塩基である D om esticine(Ⅰ) と O -M ethyldom esticine(ⅠⅠ) ならびにそ
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の他二, 三の同種類の塩基を含有 し, それらの含有量もほぼ同一であることを諌めた｡

〔2〕 0 -M ethyldom esticine の液安中金属ナ トリウムによる開裂反応

0 -M ethyldom esticine(ⅠⅠ) について液安- ナ トリウムによる M ethylenedioxy 基の開裂反応を行ない,

その結果分解塩基としてただ一種のフェノール性塩基 (H ydrochloride;C 18H 190 芝N ･H Cl,m p2560(decom p))

を得た｡ またその0 -メチル化体はその諸性質の検討から D im ethoxyaporphine であることが明らかとな

り, 本物質について H ofm ann 分解を行ない常法にしたがって D im ethoxyphenanthrene に誘導, これが

3,6-D im ethoxyphenanthrene であることを確認 した0

つぎに dl-2,101D im ethoxyaporphine(Ⅴ) を常法にしたがい 3-M ethoxyphenethylam ine(ⅠⅠⅠ) および

(41M ethoxy-6-nitrophenyl)-acetyl chloride(ⅠⅤ) を出発原料とL Chart l の系路でこれを合成 した.
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かくてここに得た合成品 (Ⅴ) と上記開裂 0 -メチル化塩基とを比較検討 した結果両者は全 く一致 し, 同

一平面構造を有する物質であることを確認証明した. したがって以上の実験結果および従来の種々の研究

の結果から0 -M ethyldom esticine(ⅠⅠ) の液安- ナ トリウム反応によって生成するフェノール性分解塩基の

構造は 2-M ethoxy-10-hydroxyaporphine(Ⅵ) であり,その0 -メチル化体は (Ⅴ) であることが確認された｡
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すなわち本反応により (ⅠⅠ) の M ethylenedioxy 基は一方的に切断を受けて 10-位に水酸基 1 個を新生

し, かつ 1-位の M ethoxyl 基が全 く脱離するということが明らかとなった｡ 液宏一アルカリ金属による

開裂反応は比較的低温においてはベンゼン核に結合する M ethoxyl 基は変化しないのが通例であり, ある

いは場合によっては脱メチル化反応を受けてフェノールを新生することが知られているが, 今回著者が確

認 した本反応による芳香核における M ethoxyl 基の脱離反応は従来の液安- アルカリ金属反応に関する研

究においてはいまだ確認されていない興味ある- 異常反応である｡
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〔3〕 Dom esticine の華安中金属ナ トリウムによる開裂反応

D om esticine(Ⅰ) について液安- ナ トリウムによる開裂反応を行ない, その結果ただ一種の分解フェノ

ール性塩基 (H ydrochloride;C 18H 190 8N ･H C l,m p2770(decom p)) を得た｡ またその 0 -メチル化体は種々検

討の結果その構造が 1,2,10-T rim ethoxyaporphine (ⅤⅠⅠⅠ) に相当することが推定される｡ ここにおいて

dl-1,2,10-T rim ethoxyaporphine (ⅤⅠⅠⅠ) の合成を後藤の方法にしたがって迫試 し目的を達 した｡ かくてこ

こに得た合成品 (ⅤⅠⅠⅠ) と上記開裂0 -メチル化塩基とを比較 したところ両者は完全に一致 し,同一平面構造

を有する物質であることを確認証明した｡ したがって D om esticine (Ⅰ) の本反応においても 9 , 10位の

M ethylenedioxy 基は一方的に開裂を受けて10- 位にフェノール性水酸基 1個を新生 し 1,10-D ihydroxy-

2-m ethoxyaporphine (ⅤⅠⅠ) を生ずることが判明した｡
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〔4〕 0 -M ethyldom esticine の液安中金属 リチウムによる開裂反応

O IM ethyldom esticine(ⅠⅠ) の液安- リチウム反応を行ない, その結果 A ,B二柾のフェノール性分解塩基

を得た｡ このうち A 塩基 (H ydrochloride ;m p2560( decom p)) は検討の結果さきに (ⅠⅠ) の液安- ナ ト

リウム反応で得た 2-M ethoxy-10-hydroxyaporphine (ⅤⅠ) と全 く同一物質であることを確認 した｡ したが

ってこの場合も A porphine の 1 - 位の M ethoxyl 基が本反応により全 く脱離するという興味ある- 異常

反応の進行を確認 した｡

また B 塩基 (C 17H 210 2N , m p2390) はその諸性質が M onohydroxy-keto-hexahydroaporphine であるこ

とを示 し, これを対応するケ トン還元成積体およびその0 -M ethyl ether に誘導 し, それぞれ合成の(+ )-

101H ydroxyl1,2,3,3a,llb,Il°-hexahydroaporphine (〔α〕25:+ 160170) およびその O IM ethylether (〔α〕･1芸5+エ)

158.60) の標本と比較検討 した結果, 両者はいずれも完全に一致 しそれぞれ同一物質であることを確認 し

た｡ したがってここに B 塩基の構造は 10-H ydroxy-2-ket0-1,2,3,3a,llb,llc-hexahydroaporphine(ⅠⅩ) であ

ることが判明したO

また一方 A 塩基 (ⅤⅠ) の液安- リチウム反応を行ない, この場合もケ トン体 (ⅠⅩ) の生成を確かめた｡

したがって 0 -M ethyldom esticine(ⅠⅠ) の本反応においては中間体の 2-M ethoxy-10-hydroxyaporphine(ⅤⅠ)

がさらに還元反応を受けて (ⅩⅠ) を生ずることが明らかとなった｡
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さらに著者は本反応のモデル実験の一つとして 2-M ethoxybiphenyl の液安- リチウム反応を行ない,

その結果 M ethoxyl 基の存在する側のベンゼン核が一部水素添加を受けることを知った｡

〔5〕Pschorr 法による A m inobenzyl-tetrahydroisoquinoline のフェナンスレン閉環反応における異常反

応

著者は D om esticine, および 0 -M ethyldom esticine の液安- アルカリ金属による開裂反応を行なったが,

ここに生成する開裂塩基の構造決定のために Pschorr 法による数種 A porphine 型塩基を合成 したところ,

従来の A porphine 型塩基合成に関する文献に未記載の- 異常反応を発見 した｡

(a) dl-1,2,9-T rim ethoxyaporphine の合成

0 -M ethyldom esticine (ⅠⅠ) の液安- ナ トリウム反応で得た分解 0 - メチル化塩基の構造研究に関連 し,

文献未記載の dl-1,2,91T rim ethoxyaporphine (ⅩⅠ) の合成を行なった｡ すなわち常法により 3,4-D im etho-

Ⅹyphenethylam ine および (3-M ethoxy-6-nitrophenyl)-acetyl chloride とから出発 し, Chart l に類似の

系路で (ⅩⅠ) を合成 した｡ そしてその際目的を達すると共に A m ine (Ⅹ) の Pschorr の Phenanthrene 閉環

反応について吟味し反応条件の差異により種々の副生物が生成することを確かめ,すなわち A m inobenzyl-

tetrahydroisoquinoline (Ⅹ) が本反応により亜鉛と塩酸を用いた場合には一部上下 2 個の F ragm ent に切

断し, 2-M ethyト6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (ⅩⅠⅠ) および 5-M ethoxyindiazole (ⅩⅠⅠⅠ)

を生ずることを確認 した｡ しかしこのような例は従来の文献には見当らないようであり興味ある- 異常副

反応である｡
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(b) dl-Isolaureline の合成

dl-Isolaureline (1,2-M ethylenedioxy-9-m ethoxyaporphine) (ⅩⅠⅤ) の合成を L .M arion および F .Faltis

等の文献にしたがい Chart l に類似の系路でこれを迫試 し, 最終工程の Pschorr の Phenanthrene 閉環

反応について再検討を加えた｡ すなわち本閉環反応においても主生成物の A porphine (ⅩⅠⅤ) を文献とほ

ぼ同一の収率で得ると共に, 文献にはその生成の記載がみられない H ydrohydrastinine および 5-M eth0-
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Ⅹyindiazol(ⅩⅠⅠⅠ) をそれぞれ少量捕捉 しこれを証明した｡ したがってこの

場令も (a) の場合と全 く同様な一部上下 2 個の Fragm ent に切断 すると

いう異常な副反応の進行を確認 した｡

またさらに著者は以上の実験事実ならびに本閉環反応に関する最近の研

究の結果から, A m inobenzyl-tetrahydroisoquinoline の本閉環反応におい

ては適当な還元剤の存在する場合には多少とも上下 2 個の F ragm ent に

C H a <
･

mv
-の
V･･･
o

〓
0
0 aHC

＼
tN
/

/

＼
-
/

(ⅩⅠⅤ)

切断する副反応が進行することを明らかにした｡

(C) 5-M ethoxyindiazole の合成

これらの P占chorr 反応において捕捉 した 5-M ethoxyindiazole (ⅩⅠⅠⅠ) は文献未記載の化合物であり,

著者は 3-M ethyト4-nitroanisole を原料とL K ovach, B arnes の方法に類似の系路でこれを合成した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は, m ethylenedioxy 基を有する aporphine 塑塩基であるナンテン N andina dom estica T H U N B .

の主塩基 dom esticine ならびに 0 -m ethyldom esticine について, 液要一アルカリ金属による開裂反応を

行ない, m ethylenedioxy 基ならびに m ethoxyl 基が本反応においていかなる変化を受けるかを精細に吟

味 してその分解反応の経過を明らかにしたものである｡ さらにこれに関連 して, 上記の分解反応の結果得

られる開裂塩基の構造決定のために, Pschorr 法による aporphine 型塩基を合成 したが, 本反応における

am inobenzyトtetrahydro-isoquinoline の閉環反応の場合, 従来の文献に記載のない一新異常副反応を発見

し, これについても検討を加えその反応経過を明らかにした｡ したがって本論文の内容は,′アルカロイ ド

化学におけるこの領域において未知の- 新分野を開拓したものであり, 薬学博士の学位論文として価値あ

るものと認定する｡
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